Resumo: FUNDAMENTOS -A epidermodisplasia verruciforme (EV) é genodermatose rara, caracterizada por infecção disseminada por tipos específicos de vírus papiloma humano (HPV), desenvolvimento de tumores cutâneos malignos e distúrbios imunológicos. OBJETIVOS -Correlacionar aspectos clínicos em 13 doentes com EV, na tentativa de contribuir para melhor conhecimento da enfermidade. MÉTODOS -Avaliação clínica de 13 doentes com EV durante o período de três anos. O diagnóstico clínico foi confirmado pelo exame histopatológico e imuno-histoquímico. RESULTADOS -A EV teve início na infância com lesões de verruga plana-símile e/ou máculas eritematosa na face e região cervical. A consangüinidade foi observada na maioria dos doentes (12/13). Clinicamente, o polimorfismo das lesões foi intenso, caracterizado por lesões de verruga plana-símile, pitiríase versicolorsímile, máculas eritematosas e lesões de queratose seborréica-símile. A transformação maligna das lesões foi observada em oito doentes (62%). O crescimento tumoral provocou perda tecidual importante em 50% dos casos, e em 25% foi registrado óbito pelas metástases. CONCLUSÕES -A EV apresenta alta incidência familiar e provável transmissão autossômica recessiva. O intenso polimorfismo clínico das lesões não afeta o couro cabeludo e mucosas. A apresentação clínica "maligna" foi a mais freqüente (62%), seguida pela "benigna" (23%) e "mista" (15%). Os tumores cutâneos malignos são freqüentes, múltiplos, destrutivos, geram metástases e provocam morte. Palavras-chave: Epidermodisplasia verruciforme; papillomavirus humano. 
INTRODUCTION

Epidermodysplasia verruciformis ( EV) is a rare genodermatosis, characterized by susceptibility to infection in distinct types of human papillomavirus (HPV)
. 1, 2, 3 The viruses found in EV are mainly specific to the disease, and are called HPV associated with EV (HPVEV) . 4, 5 The infirmity is usually initiated in infancy between ages five and eleven, and is manifested by multiple flat wart-like lesions and/or pityriasis versicolor-like macules (PV). 6, 7, 8 After the third decade of life, roughly 30 to 50% of patients may develop skin cancer, which is frequently multiple and most commonly found in the areas of intense sun-exposure. 5, 8, 9 The disease shows immunological alterations especially of cellmediated immunity. 4, 10 This immunological deficiency appears to be local and specific, and the presence of genetic poymorphism in the major histocompatibility complex (MHC) determines the inadequate presentation of HPV and its defense cells. [11] [12] [13] [14] [15] Patients developed disseminate and long-term infections due to HPV, to which unspecific disturbances of its cellular immunity can link subsequently up. 2, 16, 17 In this paper, the authors carried out a clinical study of 13 EV 
patients at the Ambulatório de Oncologia Cutânea (Cutaneous Oncology Outpatient's Clinic) of the Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina at Universidade de São Paulo (HCFMUSP)
PATIENTS AND METHODS
At the HCFMUSP Cutaneous Oncology Outpatient's Clinic, 13 patients were given follow-up treatment over a three-year period.
The diagnosis was performed by means of medical history taking, clinical, and anatomopathologic and immunohistochemical examination.
MEDICAL HISTORY TAKING AND PHYSICAL EXAMINATION
The clinical history of each patient was raised by attempting to identify the main factors that may have influenced the course of the infirmity. The following heredograms were compiled based on the information obtained.
General physical examination was carried out initially, followed by a complete dermatological examination. Patients were examined monthly.
HISTOPATHOLOGICAL EXAM
Benign cutaneous lesions of varied morphology and the cutaneous tumors were entirely or partially removed by excision surgery or 4-mm punch biopsy, and submitted to anatomopathological examination, preparations were made using the hematoxiiline-eosine staining technique.
IMMUNOHISTOCHEMISTRY (IHC)
The method employed was Streptavidin-Biotin. The Rabbit Antibovine Papillomavirus (BPV-1) antibody was used to avoid causing a false positive reaction in human DNA 18 It is a method sensitive to productive benign lesions, but shows less sensitivity to the dysplastic tissues. 18 This is due to the fact of the large amount of free viral DNA present in the benign lesions that are to be progressively incorporated into the DNA of the host cell during the process of carcinomatous transformation. 1, 33 This method was performed on 23 skin samples of EV patients.
RESULTS
Clinical Evaluation -The age range of patients was between 14 and 40 years. Consanguinity was observed in 12 patients, of which 10 had at least one sibling affected by
Os achados da IHQ mostraram que os antígenos do HPV estão localizados no núcleo das células do terço superior do epitélio, observando-se precipitados de cor castanho-dourada conferida pelo cromógeno no núcleo dessas células. 18 É método sensível nas lesões benignas produtivas, porém apresenta menor sensibilidade nos tecidos displási-cos, 18 o que se deve ao fato de grande quantidade de DNA viral livre presente nas lesões benignas ser progressivamente incorporada ao DNA da célula do hospedeiro no processo de transformação carcinomatosa. 1, 33 Esse método foi realizado em 23 amostras da pele dos doente de EV.
RESULTADOS
Avaliação clínica -A faixa etária dos doentes estava entre 14 e 40 anos. A consangüinidade foi observada em 12 enfermos, dos quais 10 apresentavam pelo menos um irmão 1, 4 The patient showed no preferential distribution as to sex or race. 7, 9, 19 In this study, there was equal distribution between the sexes and a higher incidence in Caucasians, but the group is too small to be able to infer anything about these aspects.
EV may be familial or sporadic. 1, 2 Participation of genetic factors in EV is pertinent, as they determine the afetado pela doença. Doze doentes apresentaram exposição crônica ao sol, estimada em superior a 10 anos de duração. A doença teve início na infância, com lesões tipo verruga plana ou mácula eritematosa, principalmente na face e região cervical. As lesões mostraram intenso polimorfismo clínico com distribuição difusa, porém poupando couro cabeludo e mucosas. As lesões de queratose seborréica-símile, presentes em 46% dos casos, estavam localizadas principalmente na fronte, na região cervical e no tórax. Prurido e ardor foram referidos ocasionalmente e associados com a exposição solar. Foi observado retardo mental em três doentes (23%). Esses dados estão resumidos na tabela 1.
Os tumores cutâneos malignos foram detectados em oito doentes (62%), sendo a média de idade para o aparecimento da primeira lesão 25 anos. Em todos, as lesões malignas iniciais desenvolveram-se na fronte, com quadro clínico e histopatológico de carcinoma espinocelular. Os doentes desenvolveram múltiplos tumores e numerosas lesões de queratose actínica-símile nas áreas cutâneas de maior exposição solar. Em 50% dos casos foi observado crescimento tumoral invasivo com perda tecidual importante, e em 25%, presença de metástases para linfonodos e mama. Esses dados estão resumidos na tabela 2.
Achados histopatológicos -Nas lesões da forma benigna, observou-se a presença de grandes células claras, displásicas, com núcleos vacuolizados e citoplasma com proeminentes grânulos de querato-hialina (efeito citopático viral), nas camadas superiores do epitélio. Nas lesões de verruga plana-símile da forma maligna o efeito citopático viral foi semelhante, porém iniciava-se na camada suprabasal e estendia-se às camadas superiores do epitélio.
As lesões de queratose seborréica-símile tinham o efeito citopático viral da EV associado aos achados histopatológicos característicos desse tipo de lesão. As lesões malignas mostraram principalmente quadro histológico de disqueratose de Bowen e carcinoma espinocelular.
Imuno-histoquímica (IHQ) -As verrugas planas-sími-les de todos os doentes tiveram resultados positivos. As lesões de queratose seborréica-símile e de carcinoma escamoso do doente número 9 e a lesão de doença de Bowen do doente número 12 também obtiveram resultados positivos.
DISCUSSÃO
A EV é uma genodermatose caracterizada por infecção disseminada pelo HPV, freqüente transformação maligna de suas lesões e alterações imunológicas.
14,15 É considerada o primeiro modelo no homem de carcinogênese cutâ-nea induzida pelo HPV. 1, 4 A doença não apresenta distribuição preferencial quanto a sexo ou raça. 7, 9, 19 Neste estudo houve distribuição igual entre os sexos e maior incidência na raça branca, porém o grupo é pouco numeroso para inferências sobre esses aspectos.
A EV pode ser familial ou esporádica. 1,2 É pertinente a participação de fatores genéticos na EV, determinando Tabela 1: dados gerais dos doentes portadores de epidermodisplasia verruciforme. 
BD -L eyelids -AK -face and V of the low neck
DB -dorso -CEC -dorso nasal -QA -face, V do decote e membros superiores BD -back -SCC -dorsal nasal -AK -face, V of the low neck and upper limbs 21 consider the sporadic form as having the highest occurrence, it was only found in three patients.
do decote e membros superiores BD -back -SCC -R forearm -SCC -L scapular BSS -R supercilliary -BCC -preauricular -BCC -R shoulder AK-face, V of the low neck and upper limbs
Roughly 10% of EV patients result from consanguine marriages. 6, 20 In this study, however, the authors observed that only patient 6 was not an offspring from a consanguine marriage. There was no report of affliction in ancestors, suggesting that the form of transmission of the case here reported is probably autosomal recessive.
The disease was often initiated during infancy, though cases have been described of earlier onset (after birth) and later (third and fourth decades). 6, 7, 17 In the patients analyzed, onset varied from 3 to 12 years of age.
The most frequent initial lesion is of the flat wartlike type, located mainly on the dorsa of the hand. PV-type macules, characteristic of the disease, develop a few years after the first lesion. They are initially erythematous, but hypochromic in later stages of the disease. In the follow-up presented here, 46% of patients had both flat wart-like initial lesions and erythematous macules, located mainly in the face and cervical region.
The clinical condition of EV may show flat warts, associated with non-oncogenic HPV 3 and/or 10, denominated as "benign form", or it is expressed polymorphically with a tendency to malignization, associated to multiple HPVEVs (some oncogenic), denominated as "malignant form". 3, 4, 5, 7 The initial presence of flat warts, followed by the appearance of characteristic polymorphism of malignant form, define the "mixed form". 17, 24 The clinical evaluation of the patients here in focus was carried out according to this classification.
The benign form was observed in patients 2, 4 and 6 (23%), who only showed disseminated flat wart lesions. Some of these lesions converged, forming large pigmented plaques on the forehead, torso and limbs. Isomorphism was a frequent finding (Figure 1). No cutaneous tumors appeared, not even in patient 4, a 37-year-old Caucasian with a history of chronic sun-exposure, i.e. potentially oncogenic factors.
This clinical form demonstrated a difficult differential diagnosis with non-EV flat warts. In these patients, the latter possibility was dismissed, because the three patients showed consanguinity and familial history of the disease. Lesions were clinically greater, forming large strongly pigmented plaques. 8 a infecção por tipos distintos de HPV (HPVEV e HPV 3 e/ou 10). A elevada incidência familiar, as ligações consangüí-neas freqüentes, a ocorrência entre irmãos e o infreqüente acometimento em gerações sucessivas levaram grande parte dos autores a considerar a doença de transmissão autossô-mica recessiva, embora haja relatos de possível herança recessiva ligada ao cromossomo X. 6, 20, 21 Dos 13 doentes estudados, eram irmãos os de núme-ro 1 e 2, 8 e 9, e 10, 11 e 12, perfazendo o total de oito casos familiares. Os doentes 4 e 6 referiram irmãos com EV. Apesar de Androphy et al. 21 considerarem a forma esporádi-ca a de maior ocorrência, ela só foi encontrada em três doentes.
Cerca de 10% dos doentes de EV são fruto de casamentos consangüíneos. 6, 20 Neste estudo, entretanto, os autores observaram que apenas o doente 6 não era fruto de casamento consangüíneo. Não houve relato de acometimento em ascendentes, sugerindo que a forma de transmissão dos casos aqui relatados é provavelmente autossômica recessiva.
A doença inicia-se freqüentemente na infância, embora tenham sido descritos inícios mais precoces (após ao nascimento) e mais tardios (terceira e quarta déca-das). 6, 7, 17 Nos doentes analisados, o início variou dos três aos 12 anos de idade.
A lesão inicial mais freqüente é do tipo verruga plana-símile, localizada principalmente no dorso das mãos. 6, 22 As máculas tipo PV, características da doença, desenvolvem-se alguns anos após a primeira lesão. 6 São inicialmente eritematosas, porém hipocrômicas nos estágios tardios da doença. 20, 23 No seguimento aqui apresentado, 46% dos doentes tiveram como lesões iniciais tanto verrugas planas-símiles como máculas eritematosas, localizadas principalmente na face e região cervical.
O quadro clínico da EV pode apresentar-se só com verrugas planas, associadas aos HPV não-oncogênicos 3 e/ou 10, sendo denominada de "forma benigna", ou expressar-se de modo polimorfo com tendência à malignização, associada a múltiplos HPVEVs (alguns oncogênicos), denominando-se "forma maligna". 3, 4, 5, 7 A presença inicial de verrugas planas, seguida pelo aparecimento do polimorfismo característico da forma maligna, define a "forma mista". 17, 24 A avaliação clínica dos doentes aqui focalizados foi realizada segundo essa classificação.
A forma benigna foi observada nos doentes 2, 4 e 6 (23%), que só apresentavam lesões de verrugas planas disseminadas. Algumas dessas lesões confluíram, formando grandes placas pigmentadas na fronte, no tronco e nos membros. O isomorfismo foi achado freqüente (Figura 1). Não apresentaram tumores cutâneos, nem mesmo a doente número 4, de 37 anos, cor branca e história de exposição crônica ao sol, fatores potencialmente oncogênicos.
Essa forma clínica apresenta difícil diagnóstico diferencial com verrugas planas não EV. Nesses doentes, essa possibilidade foi descartada, pois os três doentes apresentaram consangüinidade e história familiar da doença. Clini-camente, as lesões eram maiores, formando grandes placas fortemente pigmentadas. 8 A forma maligna foi observada na maioria dos doentes (62%), que apresentou intenso polimorfismo clínico, com lesões tipo verruga plana, tipo PV, placas eritêmato-escamosas, queratose seborréica-símile, queratose actínica-símile e cânceres cutâneos (Figura 2).
A forma mista foi observada nos doentes 3 e 8 (15%) (Figura 3). A possível explicação para o desenvolvimento dessa forma em alguns doentes seria uma importante deficiência da imunidade celular causada pela infecção disseminada e de longa duração pelo HPV-3, tornando-os susceptí-veis aos HPVEVs. 17, 24 Não existe, até o momento, explicação para o fato de a população estudada ter obedecido a essa freqüência de distribuição de suas formas clínicas, como também não existem relatos dessa freqüência nos trabalhos revisados.
A presença das lesões de queratose seborréica-sími-le apenas nas formas clínicas maligna e mista (Figura 4) sugere sua associação aos HPVEVs. Chama atenção a alta incidência (46% dos casos) dessas lesões nos doentes aqui analisados, pois não é freqüente tal descrição na literatura. 25, 26 As mucosas e o couro cabeludo foram poupados. Encontraram-se lesões de verrugas palmoplantares em 38% dos doentes, fato divergente dos casos revisados, em que essa localização é excepcional. 8, 27, 28 A doença cursa sem sintomas ou com discreto prurido. 3, 7 Cerca de 38% dos doentes referiram discreto prurido, ocasionalmente, após exposição solar, o que leva os autores a acreditar que tenha pouca importância no quadro clínico da doença.
São relatados casos de regressão espontânea das lesões na forma benigna da EV. 5, 7, 29 No seguimento, observou-se evolução progressiva das lesões em todas as formas  which becomes susceptible to HPVEVs. 17, 24 
The malignant form was observed in most patients (62%), who demonstrated intense polymorphic clinical manifestation, with flat wart-like lesions, PV-type, erythematous-squamous plaques, seborrheic keratosis-like, keratosis actinic-like and cutaneous cancers. (Figure 2). The mixed form was observed in patients 3 and 8 (15%) (Figure 3). The possible explanation for the development of this form in some patients would be an important deficiency in cellular immunity caused by disseminated and long-term infection due to
For the time being, there is no explanation for the fact that the population studied has obtained this frequency of distribution of its clinical forms. Nor do any reports exist of this frequency in revised works.
The presence of these seborrheic keratosis-like lesions only of malignant and mixed clinical forms ( Figure  4 ) suggests their association with HPVEVs. It calls attention to the high incidence (46% of cases) of these lesions in the patients analyzed in this paper, because such a description is not frequent in the literature. 25, 26 The mucoses and scalp were preserved. Palmoplantar wart lesions were found in 38% of patients, a fact diverging from the cases reviewed in which this localization is exceptional. 8, 27, 28 The disease evolves without symptoms or with discrete pruritus. Roughly 38% of patients referred to discreet pruritus occasionally after sun-exposure, leading the authors to believe little importance is attached to the clinical condition of the disease.
Cases have been reported of spontaneous regressions in benign lesions of EV. 5, 7, 29 In what follows, progressive evolution of the disease was observed in all of the disease forms, without a tendency to remission. The patients did not demonstrate diseases either, (or were receiving da doença, sem tendência à remissão. Os enfermos também não apresentavam doenças consuntivas (ou estavam recebendo terapia imunossupressora) que justificasse uma infecção generalizada pelo HPV e câncer cutâneo (síndro-me semelhante à EV). 12, 13, 14, 27 Em três irmãos (23%) foram observados grau variados de retardo mental, apresentando índice maior do que os 10% referidos na literatura. 9 O exame histopatológico é importante método diagnóstico da doença, sendo possível individualizar nas lesões o efeito citopático da infecção viral, 1, 7, 16, 30 que foi demonstrado em todas as lesões de verrugas, independente da forma clíni-ca.
Nas lesões de verrugas planas-símiles da forma maligna, o efeito citopático viral foi observado desde a camada suprabasal até as camadas superiores da epiderme, o que é característico das lesões causadas pelo HPVEV (principalmente o HPV 5 e 8).
12 Nas lesões da forma benigna, o efeito citopático viral só foi observado nas camadas superiores do epitélio, conferindo o aspecto de "olhos de pássaros", característico dessa forma da doença. 8, 13 Os resultados imuno-histoquímicos positivos nas amostras de verrugas de todos os doentes de EV indicam a presença do antígeno do HPV. Os resultados negativos nas lesões do tipo queratose seborréica e actínica e nos tumores cutâneos poderiam ser justificado pela diminuição da sensibilidade do método empregado nos tecidos displásicos. 1, 13 A EV é aceita como condição pré-maligna. A transformação maligna ocorre em torno de 30 a 50% dos casos e está associada aos HPVEVs oncogênicos, fatores genéti-cos do hospedeiro e à ação de co-carcinógenos extrínsecos, principalmente UVB e radioterapia. 1, 5, 8, 12, 28, 31, 32 Os doentes podem apresentar, precocemente, elastose solar e numerosas lesões de queratose actínica-símile nas áreas de maior fotoexposição. 8, 28, 33 12, 13, 14, 27 In three siblings (23%), variable degrees of mental retardation were observed, showing a rate higher than the 10% referred to in the literature. 9 The histopathological test is an important diagnostic method of the disease. It is possible to individualize the cytopathic effect of the viral infection in the lesions, 1, 7, 16, 30 which were demonstrated in all wart lesions, independent of clinical manifestation.
In the flat wart-like lesions of malignant form, the viral cytopathic effect was observed from the suprabasal layer until the upper layers of the epidermis, which is characteristic in lesions caused by HPVEV (mainly HPV 5 and 8) . 12 In benign lesions, the viral cytopathic effect was only observed in the upper layers of the epithelium, granted the aspect of "bird eyes", characteristic of this kind of disease. 8, 13 The positive immunohistochemical results in the wart samples of all EV 1, 5, 8, 12, 28, 31, 32 Patients can prematurely show solar elastosis and numerous actinic keratosis-like lesions in the areas of greatest photoexhibition. 8, 28, 33 These lesions demonstrate clinical characteristics equal to those observed population in general, but with more malignization power. 8, 12, 13, 28 There was no demonstram características clínicas iguais às observadas na população geral, porém com maior poder de malignização. 8, 12, 13, 28 Não foi observada elastose solar nesses doentes, porém todos os que desenvolveram tumores cutâneos apresentaram previamente lesões de queratose actínica-símile.
Todos os doentes com a forma maligna desenvolveram tumores cutâneos, apresentando índice de malignização de 62%. Esse índice pode estar subestimado devido ao curto período de observação deste estudo (três anos) e pelo fato de os doentes 7 e 9, sem tumores, estarem em idade inferior à preconizada para o início de desenvolvimento de tumores cutâneos na EV (de 24 a 30 anos). 6, 23 Os doentes com a forma mista, um pardo e um negro, não desenvolveram tumores, apesar do comprometimento por HPVEVs oncogênicos e intensa exposição solar. A ausência de tumores deve-se provavelmente ao papel protetor da melanina e ao menor tempo de exposição aos HPVEVs nessa forma clínica da doença.
O desenvolvimento de tumores na EV é processo de múltiplas etapas, iniciando-se principalmente na pele exposta ao sol. 13, 30 Nesta casuística, o menor período observado, entre 11 e 25 anos, poderia ser justificado pela maior exposição solar a que esses doentes foram submetidos.
A maioria dos tumores malignos (em torno de 50%) desenvolveu-se na fronte dos doentes, o que poderia ser justificado pela ação conjunta ou isolada dos seguintes fatores: 1) área de grande exposição aos raios ultravioleta; 2) presença das células de longa vida, steem cells, dos folí-culos pilosos, prováveis reservatórios do HPVEV; 34 3) ação sinérgica dos carcinógenos químicos (esqualenos e ácidos graxos do sebo). 8, 28 Os enfermos desenvolveram múltiplas lesões tumorais, sendo a maioria do tipo carcinoma espinocelular e doença de Bowen, o que está de acordo com a literatura pesquisada. 1, 5, 6, 7 É descrito na EV o comportamento invasivo dos tumores malignos, porém de crescimento lento e bom prognóstico, exceto quando tratados com radioterapia, situação em que se associam a doença metástatica, 30 usualmente invadindo os gânglios linfáticos regionais. 8, 9, 28 Os autores observaram neste estudo um comportamento bastante agressivo por parte dos tumores cutâneos, que comprometeram tecidos muscular, cartilaginoso e ósseo, órbitas e meninges. A agressividade tumoral pela aplicação prévia de radioterapia poderia ser justificada nos doentes número 2, 6 e 13. A radioterapia provoca a liberação de grande quantidade da citocina imunossupressora TNFα (fator α de necrose tumoral), o que determina o comportamento tumoral mais agressivo, com formação de metástases. 12, 13, 14, 30 
CONCLUSÕES
A análise dos dados permitiu concluir que a EV é genodermatose de alta incidência familiar, presente sobretudo em filhos de casamentos consangüíneos, e provavelmente de transmissão autossômica recessiva. Inicia-se como verruga plana e/ou mácula eritematosa, em geral na face e região cervical. Desenvolve intenso polimorfismo das lesões cutâneas com distribuição difusa, poupa o couro cabeludo e mucosas, e os sintomas subjetivos são infreqüentes e irrelevantes. A apresentação clínica mais comum da doença é a forma "maligna" (62%), seguida pelas formas "benigna" (23%) e "mista" (15%).
As lesões de queratose seborréica-símile provavelmente são causadas pelos HPVEVs, pois só foram identificadas nos portadores das formas "maligna" e "mista" da doença e apresentaram ao exame histopatológico o efeito citopático viral da doença.
Os tumores cutâneos malignos são muito freqüentes. Predominantemente múltiplos (75% dos doentes), desenvolvem-se nas áreas de maior exposição solar, em especial na fronte. São sobretudo do tipo carcinoma espinocelular invasivo e in situ, seguido pelo carcinoma basocelular. Apresentam comportamento muito agressivo, invadem tecidos subjacentes (65%), geram metástases (38%) e provocam morte (25%). q
